ヒト悪性glioma細胞におけるATRAとIFN-βによる細胞増殖抑制効果の検討 by 小島 洋一
一　552　一
東医大誌　57（5）：552～554，1999
研究会報告
第24回
脳神経外科カンファランス
日 時
場　　所
当番教室
平成10年6月19日（土）
午後2時00分～
京王プラザホテル本館4驚けやき
脳神経外科学教室
　2　　　ヒト悪性glioma細胞におけるATRAとIFN一β
　　　　による細胞増殖抑制効果の検討
脳神経外科学教室　小島洋一
」嗅二蠣翻隣驚鴇瀦灘誘殺長）
の同時投与による細胞増殖抑制効果について検討して
きた。ATRAの詳しい細胞内シグナル伝達わかってい
ないが、単独あるいは同時投与によりインターフェロ
ンシグナル伝達系に対する影響について検討した。
【方法】ATRAに耐性のU251MGと我々の教室で樹立
したATRAに感受性のあるヒト悪性glioma細胞株GB　12
を用いてIFN一β、ATRA各々単独、同時投与を行い
（1）MTT　assayで細胞増殖抑制効果（2）flow　cytometryで細
胞周期の解析を行った。（3）western　blotting法を用いて
IFNに対してシグナル伝達と転写活性化を担う因子で
あるSTAT（signal　transducers　and　activators　of　transcription）
1、2とIRF（interferon　regulatory　factor）1、2及びISGF3γ
（interferon－stimulatedgenefactor－3）の時間的経過とその発
現に関して検討した。【結果】ATRA単独投与で
U251MGは細胞増殖抑制効果はなく同時投与において
も相乗効果はなかった。GB　12，U251MGともIFN．βに
対して濃度依存性に細胞増殖抑制効果を呈した。同時
投与でGB　12ではIFN（51U／ml）ATRA（0．01μM／ml）で相
乗効果が見られた。またATRA単独投与U251ではSTAT
2の減少が見られたのに対してGB12では増加しそれに
続くISGF3の発現も同様であった。　【結論】STAT2は
ISGF3　complexを作る重要な蛋白であり、U251におい
てその発現がみられなかった。ATRAまたIFN．βの同
時投与において非常に重要であると考えられた。
　1　　ラット脳虚血巣におけるガンダリオシドGD3
　　　　の発現に対する免疫組織化学的検討
脳神経外科学教室　高草木宏之
（目的）ガンダリオシドは中枢神経系（CNS）に多く
発現しており発達をはじめ様々な脳の機能に関与して
いると考えられている．またガンダリオシドGD　3（以
下GD3）は小脳における神経細胞線維及びミエリン鞘
の発達との関与を示唆している．近年では、反応性ア
ストロサイトにおけるGD3の発現も認められている．
今回我々は脳虚血時における虚血病巣周辺組織にGD3
が存在しているか否かを免疫組織化学的に検討した．
（方法）ラット内頚動脈に自家血栓を注入し脳塞栓巣
を作成した。経時的に6時間毎にラット脳を断頭し免
疫学的にGD3抗体を用いこれを比較検討した。　免疫
組織学検討に対しては病理標本画像解析装置
IPAP－WIN（住化テクノス）を用いた．　（結果）GD3
は脳梗塞周辺の反応性アストロサイト、神経細胞繊維
及びマクロファージに有意に染色された．　（考察）
GD3はCNS病変において増加するがそれは，その原因
は反応性アストロサイトの増殖と考えられている。ま
た反応性アストロサイトは脳損傷に対して修復機転の
一端を担っていると考えれれている。今回の結果では
GD3は反応性アストロサイト、マクロファ・・一一・ジに発現
を認めたことより脳梗塞時の組織修復に対する何らか
の関与が示唆された．
3 小児髄芽腫の進展浸潤形式の検討
脳神経外科学教室　中島伸幸
【目的】論意腫の予後は、補助療法の発達により改善
されっつあるが、化学療法の完遂の難しさ、成長発達
に対する放射線照射の影響を考慮すると可能な限り腫
瘍を摘出することが第一歩と思われる。今回、腫瘍進
展浸潤形式に着目し、その予後に及ぼす影響を検討
し、可及的全摘出のための手術解剖について考察し
た。　【対象と方法】静岡県立こども病院及び東京医大
にて経験した髄芽腫23例（男児17例、女児6例）、平均年
齢6歳9か月、平均追跡期間4年3ヵ．月を対象とした。
進展形式を、小脳延髄裂（cerebellomedullal．y　fissure；
C・M・E）を越えないtype　I；10carized　vermis（Chang’s　T2以
下）、type　II；hemisphere／tosil　extension（Chang’s　T3a以
上）・更にC．M．F、を越えて進展するtype　III；lateral
extension　type　IV；inferior　extensionに分類した。　【結
果】type　I＋II　11例、　type　III＋IV　10例に認め、　C．MF．
を越えて進展するものが半数近く（47％）に認められた。
浸潤部位は、obex、小脳脚、第4脳室底、脳神経等であ
り、浸潤群ilO例、非浸潤群9例であった。全摘群14
例、非全摘群9例であった。それぞれ、Event－free
survival及びOverall　survivalについて検討すると腫瘍摘
除度と進展形式にて有意差が認められた。　【考察】効
果的かっ安全に、可及的全摘出すべく、本シリーズの
如く、腫瘍が死角になりやすい側方に進展し、浸潤部
位が様々である場合、解剖構築を追跡しやすい
Cerebellomedullaryfissureからのアプローチは有用と思
われる。
（1）
